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&) Follenfermenter.

€) Beschrieben wird ein Fermenter fir die Anzucht von
Mikroorganismen oder von Zell- bzw. Gewebekulturen. Der
Fermenter besteht aus einem mit Stirnplatten (3, 4) ver-
- schlossenen Folienschlauch (1), so dad sich ein zylinderi-
scher Raum bildet. -

in die Stirnplatten sind bei Fermentern Ubliche Einbau-
ten (5, 6, 7, 8), wie RiGhrwerke etc. eingesetzt.

Bei einer Weiterbildung der E€rfindung ist dem Folien-
schilauch ein genau Stitzmantel zugeordnet, der bei der
~in-situ~-Sterilisation an den zylindrischen Schiauch anieg-
bar ist und damit den Schiauch stiitzt.
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Beschreibuing

Die Erfindung bezieht sich auf einen sterilisierbaren Fer-
menter flir die Anzucht von Mikroorganismen oder von Zell-
bzw. Gewebekulturen gemds dem Oterbegriff des Anspruchs 1.

Derartige Fermenter werden iblicherweise aus Edelstahl’
hergestellt. ©Die Festigkeit des Behidlters hat sich dabei
nach den Sterilisationsbedingungen (Sattdampf Wasser 121°C, !

1,2 bar {berdruck, 0,5 h) zu richten. Aus Sicherheitsgriinden !
empfiehlt die DECHEMA-Betreibernorm ("Arbeitsmethoden fiir
"die Biotechnologie", November 1982) eine Auslegungstempera-
tur von 143°C und einen Auslegungsdruck - von 4 bar. Die

Innenfldchen sind mdglichst reinigungsfreundlich auszubllden
und auf Korn 240 zu bearbeiten.
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Fiir Laborzwecke werden .aich sogenannte "Glasfermenter=

(iibliche Reaktorgrdfen 2 0is 200 1) eingesetzt. Ein der-
artiger Fermenter besteht aus einem serienméﬁig erhdaltlichen
Glasrohr (Fa. Schott, Quizkfit) mit einem Boder: und einem
Deckel aus Edelstahl. Alle Antriebselemente, MeSinstrumente
sowie Zu- und Abfilhrleitung:=n werden durch diese Stahlteile
gefilhrt. Verglichen mit Ganzstahlfermentern haben Glas-
fermenter den Vorteil der visuellen Beobachtungsmdglichkeit.
Dariiberhinaus k&nnen Glasfermenter auch fir die Anzucht
photosynthetischer Kultursn eingesetzt werden, da der
Reaktorinhalt von aufen leicht zu beleuchten ist. Nachteilig
ist ein hohes Sicherheitsrisiko bei der "in situ"-Steri-
lisation. (Unter *in situ"-Sterilisation versteht man eine
Sterilisation des.gefiillten Fermenters ohne Autoklaven.) Ein

bei 121°Cc mit Innendruck belasteter Glasbehdlter kann

bereits bei geringfiigigen Verletzungen des Glasmantels

bersten. Die heute angebctenen Berstschutzmintel, die fir
die Sterilisation verwendet werden, bieten aber Keinen
ausreichenden Schutz geger freiwerdende Glassplitter sowie
den Heifdampf (vgl. B2ACHEMA-Bericht “Biotechnologier®,
Chem.-Ing.Techn. 54 (1982) Nr. 12, S. 1132-1138, insb. S.
1135).

Es widre . jedoch winschenswert., iiber einen klar durchsichtigen
Fermenter verfiigen zu konren, der die Verwendunyg genormter
MeBsonden und anderer Einbauten, wie Rithrorgane etc. zu-
1i8t, und der bei Bedarf "in situ" sterilisierbar ist.
Dariiberhinaus sollten der Fermenter leicht zu reinigen, und

die volumenbezogenen Kosten mdglichst gering sein.

Es sind zwar bereits Behdlter fiir biologische Reaktionen etc
vorgeschlagen worden, bei denen als Behdltermaterial durch-
sichtige Folien verwendet.werden, diese "Behdlter® sind je-
doch keine Fermenter im eigentlichen Sinne, da sie weder ‘dean

Einbau der im Bereich der Fermentationstechnik iblichen Mel-



10

15

20

25

.30

356

0200792

- 03 - F 17/34 EUP

sonden und anderer Funktionselemente zulassen, noch bei Be-

darf "in situ" sterilisierbar sini:

Beispielsweise ist ein Behilter bekannt (vgl. "algae Bio-
mass"”, G. Sheleff and C.J. Soed2r, Editors, 1980 Elsevier,
North-Holland Biomedical Press, S. 307—313; insb. sS. 308),
der - wie Fig.1 zeigt - aus einem Folienschlauch
(PolyethYlen) mit einem Durchmeser von 30 cm und einer Linge
von 1 bzw. 2 m besteht. Die Wandstirke des Folienschlauches
betrdagt 0,3 mm beim kleineren und 0,6 mm beim gr&Beren
Behidilter (Doppelfolie). Der Folienschlauch ist durch
zﬁsammenarﬁcken langs einer geradén Linie verschlossen und
wird an der oberen VerschluBSk.emme iiber ein Seil an der
Raumdecke aufgehdngt. Im jeweils oberen bzw. unteren Bereich
des Kulturbehdlters kann {iiber einen eingeklebten Poly-
ethylenschlauch dem Beh#lterinnenraum wahlweise Fliissig-
keit oder Gas zugefihrt bzw. entnommen werden. Weitere
Einbauten sind nicht vorgesehen. Die angegebenen Kultur-
behdlter dienen der nichtsterilen Anzucht photoautotropher
Mikroalgen bzw. von Ridertierchen (rotifers). Dieser
Folienschlauch hat aber den entscheidenden Nachteil, daB er
nicht "in situ" sterilisierbar ..st, da die Folie den dabei
auftretenden Innendruck nicht auifinehmen kann. Die Anordnung
kann deshalb nur fir die Anzucht von mit rein anorganischer
Ndhrldsung versorgten Algen herangezogen werden, bei denen
eine Sterilisation nicht notwendig ist. Bei Pflanzenzell-
kulturen werden jedoch in der Regel organisché Ndhr-
lésungsbestandteile eingesetzt. Die Sterilisation ist dann
nicht zu umgehen; Wie bereits ausc¢efilhrt, besteht bei diesem
bekannten Behdlter keine M8glichkeit, die bei iiblichen
Fermentern vorgesehenen Einbauten, z.B. eine pHQSonde,

Rihrorgane etc. unterzubringen.

Ferner ist aus der US-PS 40 27 427 ein Verfahren und eine
Vorrichtung fiir die Produktion vcn Mikroorganismen bekannt.
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Bei der Vorrichtung handelt es sich ué'einen Plastiksack,
dessen einzige Of faung durch eine gasdurchlidssige,
kreisférmige Filterscheibe verschlossen ist. Die Verbindung
des auswechselbaren Filters mit der Plastikfolie wird durch
eine kragenfdrmige Verschraubung bewerkstelligf. Diese
Vorrichtung ist £fiir die Produktion kleiner Mengen von
Mikroorganismen vorgesehen. Die Installation  der - bei
Fermentern iblichen Eintauten wie Mefsonden, 2Zu- und
Abfilhrleitungen sowie einer Gasverteileinrichtung ist nicht
vorstéllbar. Die Vorrichtung kann im ibrigen ebenfalls nicht

“in-situ" sterilisiert werden.

Weiterhin ist durch die ¢B-PS 85 56 44 ein tonnenfdrmiger
Behilter bekannt, der mit einer Plastikfolie ausgekleidet
wird. Der die Auskleidung bildende Plastiksack ist mit einer
verschraubbaren 6ffnun§ versehen, durch die der Behilter

gefiillt oder entleert werden kanno.

Letztlich ist aus der CH-PS 527 105 ein stapelbarer
Kunststoffbehilter mit einer Plastiksackeinlage bekannt,

die einen verschliefbaren S‘:utzen besitzt.

Die beiden zuletzt angesprochenen Druckschriften beschreiben
also Plastiksdcke, deren 'Fofm durch einen Huferen Stitz-
behilter vorgegeben wird. Die einen Fermenter betreffende
problematik, z.B. der Druckaufﬁahme wdhrend der Sterili-
sation, wird darin nicht angesprochen.

Der Erfindung 1liegt die aufgabe zugrunde, einen Fermentgr'
anzugeben, der bei geringen Herstellkosten leicht zu
reinigen ist, -der- die Verwendung genormter MeB3sonden und
anderer Einbauten wie Riiarorgane etc. érm&glicht, und der

gegebenenfalls "in situ" sterilisierbar ist.

Eine erfindungsgemife L&sung dieser Aufgabe ist mit ihren
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Weiterbildungen in den Anspriichen gekennzeichnet,.

Erfindungsgem3s bildet den zyliadrischen Fermenter ein zwi-—
schen zwei Stirnplatten eingespannter Folienschiauch. bDie
den Boden und den Deckel des Fermnenters bildenden Stirnplat-
ten ermdglichen den Einbau von genormten Meflsonden, Riihr-
organen, Gaszufihrungen, Heizschlangen etc. '

Der erfindungsgemdBe Fermenter hat durch die bislang bei

sterilisierbaren Fermentern noch nicht in Betracht ge-
zZogene Verwendung eines Folienschlauches eine Reihe von

Vorteilen:

Die Herstellkosten sind niedrig, da auBer dem Folien-
schlauch nur die beiden Stirnplatten bendtigt wérden, die
vergleichsweise einfach ‘beispielsweise aus Edelstahl
(Anspruch 16) oder auch aus einem Kunststoffmaterial herge-

.stellt werden kdnnen.

Zur Reiniguﬁg des Fermenters niissen nur die beiden Stirn-
platten géreinigt werden, die in einer normalen Laborspiil-
maschine gereinigt weren kénnen, widhrend der Folienschlauch
durch einen neuen ersetzt wird. Die Kosten flir einen neuen
Folienschlauch 1liegen dabei unter den Reinigungskosten fiir

die (aufwendige) Reinigung der Innenwinde eines zylindri-

schen Glas- oder Edelstahlteils.

30

-35

Bei Verwendung éines klar durchsichtigen Folienschlauches
ist eine ungehinderte Beobachtuny der biologischen Reaktio-
nen sowie ein Einsatz des erfiniungsgeméBeh Fermenters fiir
photosynthetische Reaktionen m&ylich. Gleichzeitig kdnnen
jedoch auch die gleichen Stirnplatten mit einem undurchsich-
tigen Folienschlauch fiir ‘einen fermenter verwendet werden,
in dem Experimente ausgefiihrt werden, bei denen Lichteinfall
storend wéare.
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Vor allem aber ist durch die in Anspruch 2 angegebene Wei-

terbildung des erfindungsgen ifen Fermenters eine gefahrlose

"in situ-Sterilisation" des erfindungsgemdfBen Fermenters
m3glich: Der Folienschlauct legt sich bei Uberdruck im In-
neren des Fermenters dicht ar. den angepaften Stiitzmantel an,
so daf der Fermenter trotz Verwendung eines Folienschlauches
einen Uberdruck entsprechenc der DECHEMA-Betreibernorm auf-
nehmen kann. Aber selbst dann, wenn der Folienschlauch ein-
mal bei der Sterilisation 1'eifien sollte, besteht keine Ge-

fahr, da keine Glassplitter "umherfliegen" kdnnen.

Ein Fermenter, >wie er in den Ansprichen 1 und 2 (fir alle
Bestimmungsstaaten mit ‘Ausnahme der BR Deutschland) bead—
sprucht 1ist, ist auch in der #lteren, nicht vorverdéffent-
lichten deutschen Patentanmeldung P 33 28 712.0 beschrie—
ben.

In den Anspriichen 3 bis 5 siad vorteilhafte Ausbildungen des

Stiitzmantels gekennzeichnet.
Die Verbindung des Folienschlauches mit den Deckel und Boden
des Fermenters bildenden Stirnplatten kann praktisch

beliebig erfolgen; bevorzugte Ausbildungen der Verbindung
sind in den Anspriichen 6 bis 9 gekennzeichnet. Dabei hat
insbesondere die Ausbildung gemd8 Fig.6 den Vorteil, daB der
Zusammenbau des Fermenters auch dann einfach ist, wenn in
dem Fermenter mit weiteren Folienschliuchen weitere Riume
abgeteilt sind (Anspriiche 10 und 11). Die Uberwurfplatte des
innersten Folienschlauches stellt den “"Deckel” fiir den Qen

innersten Folienschléuch umc'ebenden Folienschlauch usw. dar.

Eine weitere iiberraschende Iiigenschaft des erfindungsgemisen
Folienfermenters -ist in hnspruch 13 gekennzeichnet: Trotz

des scheinbar labilen Aufbaus mit einer die Zylindermantel-
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fliche bildenden Folie kann ohne welteres mit hoher Dreh-
zahl von Uber 3000 U/min geriihrt werden.

Die Aufteilung der elnzelnen Einbauten auf die obere und
untere Stlrnplatte kann naturllch entsprechend dem jeweiliji-
gen Einsatzzweck erfolgen, wobei in Anspruch 14 eine stan-
dardmdBige Aufteilung gekennzeichnet ist.

In den Anspriichen 15 und 16 sind bevorzugte Materialien fiir
die Stirnplatten und den Folienschlauch gekennzeichnet.

Der erfindungsgemife Folienfermenter kann - wie in Anspruch
17 beansprucht - auch in ein Reaktionsgefis aus Stahl einge-
baut werden, und dazu dienen, in Jiesem ReaktionsgefiB einen
oder mehrere ReaktionsrZiume abzutéilen. Dabei ko&nnen natiir-
lich auch als ﬁand fir einen >der mehrere Reaktionsriume
semipermeable FolienschlXiuche ve:rwendet werden.
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Die Erfindung wird nachstehend anhand von Kusfﬁhrungsbei—‘
spielen unter Bezugnahme auf die Zeichnung ndher beschrie-

ben, in der zeigen:

einen erfindungsgemdfen Folienfermenter im Schnitt,

Fig. 2

Fig. 23 den zugehdrigen Stiitzmantel,

Fig. 4 ein erstes Ausfilhfungsbeispiel fiir eine Stirnplatte,
Fig. 5 ein zweites Ausfilhrungsbeispiel fﬁr_eine Stirnplatte
Fig. 6 ein Ausfiihrungsbeispiel fir einen Stiitzmant:el,

Fig. 7 ein Ausfilhrungsbeispiel eines Fermenters, in dem mit

einem weiteren Folienschlauch ein Bereich abgeteilt

ist, ) . .
Fig. 8 ein Ausfihrungsbeispiel fUr einen Fermenter, in dem

eine Reihe von Reaktionsrdumen abgeteilt sind, und
Fig. 9 eine Kombination eines erfindungsgemifen Folien-

Fermenters mit einem Stahlgefas.

Fig. 2 zeigt einen erfindungsgemdfen zylindérf&rmigen Fer-
menter. Den Zylindermantel bildet ein Polienschlauch 1, der
mit Hilfe elastischer Gummiringe bzw. O-Ringe 2 mit Stirn-
platten 3 und 4 fest verbunden ist.

Der Folienschlauch kann aus einem Polyamid-Material und die
O—Ringé aus Viton bestehen, wdhrend die Stirnplatten bei den
folgenden Ausfilhrungsbeispielen ein Stahl-Boden 4 bzw. ein
Stahl-Deckel 3 sein kdnnen.

In der oberen Platte 3 k&nnen MeSsonden, wie pH-Sonden,
Redox-Sonden, pgp-Sonden, Turbidostatsonden 5, die Animpf-
stutzen, pH-Regulationsstutzen, Abluftkilhler, eine Zufuhr-

..einrichtung 6 fiir die Begasung und eventuell ein Uberdruck-

35

ventil untergebracht sein. Die untere Stirnplatte, d.h. der
Boden 4 kanrn eine Kihleinrichtung 7, eine Heizeinrichtung 8,

Temperaturmef8fiinler, ein AblaB8ventil wund, wenn notwandié,
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ein Probeentnahmeventil enthalten. Zu den Einbauten, die in
einer der Stirnplatten vorgesehen werden kdnnen, - zanlen
beispielsweise auch Gasverteileinrichtungen, Einsteckrohre
Stromstdrer und ein Rilhrwerk 9. ‘ ’

Der erfindungsgeméﬁe Fermenter kaan beiSpielsweiSe mit der
oberen Stirnplatte an der Raumdecke aufgehingt werden. Fer-
ner kann der erfindungsgemdfe Ferhenter mit der oberen und
der unteren Stirnplatte in einem Jestell etc. eingespannt
werden. Bei dieser Aufhangung kana an einer Stirnplatte,
vorzugsweise an der oberen Stirnplétté'eine Verschiebemsg-
lichkeit vorgesehen werden, die als Spannvorriqhtunq fir den
Folienschlauch dient. ' '

Der auf diese Weise gebildete Folienschlauch-Fermenter
stellt ein exakt zylinderfdrmige:s Gebilde dar, das bei der
Sterilisation mit Hilfe eines Stiitzmantels 6 (Fig. 3}
gestiitzt wird. '

Vorteilhafterweise wird, wie bereits ausgefiihrt, als'Folien—
Schlauch eine durchsichtige (in Sonderfillen auch eine un-
durchsichtige) Polyamidfolie mit einer Schmelztemperatur
zwischen 170 und 220°C verwendet. Die Foliendicke kann bei-
spielsweise nach der folgenden Auslegungsgleichung bestimmt
werden, die fir  den (hinsichtlich der Auslegung
unglinstigeren) Fall berechnet worden ist, daB'der Eerhentér
mit der oberen Stirnplatte aufgehdngt ist, daB also keine
Abstiitzung der unteren Stirnplatte existiert, die Krifte
aufnehmen kann: '

S=0.43 *H*D*pP xg*xF /d,

"Hierbei bedeuten:

35

S: Wandstirke des Folienschlauchs
H: Hohe des Fermenters
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D: Durchmesser des Fermenters
E Dichte des Fermenterinhalts,
g: Erdbeschleunigung

dy: ZerreiBspannung der Folie
F: Sicherheitsfaktor

Mit dieser Auslegungsgleichung erhdlt man beispielsweise fiir
einen Fermenter mit einer H8he von 2m, einem Durchmesser von
200 mm, einem Inhalt mit einer Dichte von 1000 kg/m3 und

einem Sicherheitsfaktor vcn 5 eine Wandstirke von ca.
0.2 mm, also eine hahdelsﬁbliche:Foliendickez .

Die Instrumentierung kann wie bei Glasfermentern durch-
géfﬁhrt werden. Der Fermenter kann beispielsweise auch als

Blasensiule oder als Schlzufenreaktor betrieben werden.

Die Sterilisaticn erfolgt in der Regel mit Hilfe des ohnehin
in Jjedem Fermenter eingebauten Temperaturregelsystéms. Vor-
aussetzung Aist, daB die eirgesetzten Heizelemente entspre-
chend stark ausgelegt sing, um ein Hochheizen des Fermen-
terinhaltes auf 121°C in eirem Zeitraum von etwa 30 Minuten
zu ermoglichen. Die Sterilisatibnétemperatur von 121°C wird
iiber einen .Zeitraum . von 3C Minuten gehalten. AnschlieBend
wird der Fermenterinhalt auf Betriebsbedingungen abgekiihlt.
Es ist hierbei niitzlich, wenn im unteren Deckel (Boden) des
Fermenters eéine Kihlmdglichkeit vorgesehen ist. Steht kein
Temperatu;regler " zur Verfiigung, so geniigt auch eine
Heizeinrichtung in Verbindung mit einem am oberen Deckel
angebrachten Sicherheitsventil, das auf einen Uberdruck ven

1,2 bar eingestellt ist (Dampfkochtopfprinzip).

Folienfermenter kdnnen auct als Laborreaktoren eingesetzt
werden, da sie idhnlich wie Glasreaktoren den Vorteil einer
durchsichtigen AuBenwand haben. Besonders gilinstig ist jedoch

wegen der geringen volumerbezogenen Fermenterkosten der
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Einsatz in der technischen Produk-:ion.

Fig. 4 zeigt ein erstes Ausfiihrungsbeispiel fiir eine Stirn-

platte 3 bzw. 4. Die Stirnplatte besteht aus einem Deckel 11
und einem Haltering 12. Der Haltering 12 weist an seiner In-
nenseite einen Vorsprung 13 auf. der in eine komplementire
Ausnehmung 14 des Deckels 11 einqreift; An der inneren Man-
telfliche des Halterings 12 ist e.ne ringfdrmige Nut 15 vor-
gesehen, in der der O0-Ring 2 éiugesetzt ist. Um den Halte-
ring 12 ohne Beschiddigung des O—Ringé 2 auf den Deckel 11
aufsetzen zu kdnnen, weist dieser an seiner Oberseite eine
Abschragung 16 auf, die bei den gezeigten'Ausfﬁhrungsbei-
spiel ca. 12% betrigt. ’

Mit der 1in Fig. 4 dargestellten Stirnplatte 3 bzw. 4 wird
der erfinduhgsgeméﬁe Fermenter wie folgt montiert:

Zundchst wird der Folienschlauch 1 auf den Deckel 11 aufge-
zogen und genau positionierﬁ. Deirr Folienschlauch wird hier-
bei um ca. 4% gegeniiber dem Nenndurchmesser des unbelaste-
ten Schlauchs tiberdehnt. Dabei wird die Folie an einer am
Fermenterdeckel 11 vorgesehenen !chnittkante 17 abgeéchnit—
ten. Anschliefiend wird der Halter:.ng 12 mitsamt dem O-Ring. 2
iiber den Deckel 11 geschoben. Aufgrund der aufgebrachten
Vorspannung verschiebt sich die Folie‘bei der Montage nicht.

Der Haltering 12 wird am Deckel 11 mit vier Schrauben, von

'denen in Fig. 4 nur die Achse 18 einer Schraube schematisch

dargestellt ist, befestigt.

Die WNut .15, die den O-Ring 2 aufnimmt, ist derart ausge-
fihrt, dafs der O-Ring 2.w§hrend dér Montage derart'verformt
wird, daB sich der Durchmesser des Rings mit zunﬁchst kreis-
férmigem Querschnitt in einer Richtung um ca. 12,5% verklei-
nert. Hierdurch wird die Folie 1 an den Deckel 11 ange-

driickt, wodurch der Folienschlauch in axialer Richtung ge-
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halten wird.

Die durch die erfindungsgemin angegebene‘Folienhalterung
aufgebrachten Haltekréfte‘ sind‘ unerwartet hoch Bei einem
Polyamid—Follenschlauch mit einem Durchmesser von 100 mm und
einer Wandstirke von 0,02 om, der in eine Halterung gemis
Fig. 4 aus Aluminium mit eipen O-Ring aus Perbunan mit elnem
Querschnittsdurchmesser von 4 mm derart elngespann war, das
10 ein Abschnitt von 9 mm Linge des Follenschlauches innerhalb
’ der Halterung zu liegen kam, lagen die Haltekridfte iiber der
Zugkraft von 50 kp, bei dar d1e Folie etwa 20 <m von der
Halterung entfernt abrig.

15 Fig. 5 zeigt ein weiteres Ausfiihrungsbeispiel fUr eine
Stirnplatte.

Die Stirnplatte weist einen Deckel 32 und einen Haltering 33
auf, der in eine ringfdrmige Umfangsausnehmung des Deckels
32 einsetzbar und in der Ausr.ehmung mit Schrauben befestig-
20 bar ist, von denen in Fig. 5 rur die Achse 34 einer Schraube
schematisch dargestellt ist. In der Umnfangsfliche des
Deckels 32 befinden sich zwei Nuten in die O-Ringe 35 und
36 eingesetzt sind. ‘
25
Die eigentliche Abdichtung erfolgt am O-Ring 36, da aufgrund
der Kréfte, die durch den aydrostatischen Druck im Reak-
tionsraum_in die Folie eingeleitet werden, bzw. aufgrund des
Gewichts des éefﬁllten Folianfermenters bei aufgehidngtem
Fermenter die Folie 1 an d2n O-Ring angedriickt wird. Der
30 O-Ring 35 wird durch den Jaltering 33 auf den O-Ring 36
gedrﬁckt. Hierdurch wird di-= dazwischenliegende Folie 1
festgehalten. Der AuBendurchnesser des O-Ringes 36 sollte
-etwas grdBer sein als der Innendurchmesser des Folien-
schlauches 1 (im Ausfﬁhrungsbeispiel ist der Innendurch-

35
meésser des Folienschlauches 200 mm, der AuBendurchmesser des
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O-Ringes 205 mm). Auf diese Weise wird der Folienschlauch
beim Einbau etwas gedehnt und eine Faltenbildung der Folien
an der Dichtfldche zuverlissig ver-hindert.

Der Stiitzmantel fir die "in situ*'-Sterilisation ist in Figq.
€ vergrdéBert gezeigt. Bei. der ":.n situ"Sterilisétion tritt
im Inneren des Fblienfermenters ein Uberdruck von ca. 1,2
bar auf. Deswegen mus wdhrend deir Sterilisation die Folie 1
abgestiitzt werden. '

Der stitzmantel besteht aus zwei. Halbschalen 41, die durch
PaBstifte 44 zu 'éinem exakten Zylinderrohr zusammengefiigt
werden k3nnen, so daB sie die Folie 45 eng umschlieBen. Die
beiden Halbschalen 41 kSnnen miteinander verschraubt oder

'durch Halteringe zusammengehalten werden. In diesem Falle’

werden die Halteringe 42 mit jeweils 6 am Umfang verteilten
Schrauben 43 _zuéammengehalten. Die in axialer Richtung auf
die Deckel 40 wirkende Kraft wird durch einen Vorsprung 46
des Stiitzmantels aufgefangen. Ein Zu Testzwecken
ausgefilhrter Stahlstiitzmantel hat z.B. eine Gesamtldnge von
0,6m, einen Innendurchmesser von 205 mm fir. einen Folien-
schlauch-Durchmesser von 200 mm. Insgesamt sind 4 Halteringe
42 angebracht.-

Fig. 7 zeigt ein Ausfihrungsbeispiel eines Fermenters, in
dem mit einem weiteren Folienschlauch ein Bereich abgeteilt
ist. Insbesondere mit der Halterang flir den Folienschlauch

~gemd3B Fig. 4 ist es mSglich, Re aktionssysteme aufzubauen,

30

die mehrere - bevorzugt konzentrisch angeordnete - Folien-

schlduche enthalten. In Fig. 7 sind zwei konzentrisch ange-

ordnete Folienschliuche 1 und 52 dargestellt. Die Anofdnung

.besteht aus 2zwei zentralen kre:srunden Deckeln 53, zwei
- ringférmigen Deckeln 54, die gleichzeitig am Innendurchmes-—

ser als Haltering ausgebildet sind, und zwei-auBenliegenden
Halteringen 55.
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Eine Vorrichtung der beschriebeneﬁ Art kann beispielsweise
fiir die Anzucht tieriécher Zellkulturen Verwendung finden.
Hierbei kanm sich die empfindliche Zellkultur im Raum 56,
die mit N&hrmedium und Saierstoff angereicherte Ldsung im
Rzum 57 befinden. Eine Versorgung des Raums 56 mit Nihrstof-
fen sowie eine Entsorgung 'ier anfallenden Stoffwechselpro-
dukte kann iiber die Folie 531 realisiert werden, wenn diese
10 als.semipérmeable -Membran aisgefiihrt wird. Solche_durchlés—
- sigen Folienschlauchmembranz stehen serienmdBig mit ver-
schieaenen Schlauchdurchmesisern und einer typischen Wand-
stdrke von 0,02 mm zur Veriigung und werden beispielsweise'
von der Fa. Enka angeboten. Jer entscheidende Vorteil dieser-
15 Agordnung besteht darip, daB die Begasung, Thermostatiéie—
rung und N3hrstoffeinleitung im AuBenraum 57 bewerkstel-
ligt werden kann. Auf diese WWeise wird es mdglich, die hoch-
empfindlichen 2Zellkulturen 'von den damit verbundenen mecha-
nischen Belastungen, Temperaturgradienten sowie cen auftre-
20 tenden Konzentrationsgradienien zu entlasten. '
" Fig. 8 zeigt einen Lingsschnitt durch einen erfindungsge-
mdBen Folienfermenter, bei ciem mehrere bevorzugt semlperme—
able Folienschlduche nebeneinander angeordnet~werden konnen.
25 Die duBere Begrenzungswand <les Reaktionsraums wird wiederum
von einer wundurchldssigen Folie 1 gebildet. In dem Reak-
tionsraum sind mehrere Folienschlduche 52 nebeneinander an-
geordnet die Rdume beispielusweise. fiir empfindliche Organls-
men abteilen. Das Versorgun¢'smedium beflndet sich wieder im
AuBenraum 57. Stellvertretend fiir eine Vielzahl von mogli-

30 . :
chen Einbauten ist in Fic¢. 8 ein Rithrwerk 9 dargestellt.

Fig. 9 Zeigt ein weiteres Ausfilhrungsbeispiel fiir einen er-
findungsgem#gen Fermenter, dessen Aufbau idhnlich dem in Fig.
8 . gezeigten ist. Der &duBere Folienschlauch 1 ist jedeoch

35 .
durch einen Stahltopf 60 mit einem Stahldeckel 61 ersetzt,
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der gleichzeitig einer stabilen Positionierung der einzelnen
Folienschlduche 52 dient.

Bei den in den Figuren 8 und 9 gezeigten Ausfiihrungsbeispie-
len sind die einzelnen Folien in den Deckeln gemds dem in
Verbindung mit Fig. 4 gezeigten Ausflilhrungsbeispiel gehal-
ten.
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Patentanspridgche

1. Sterilisierbarer Fermenter fiir die Anzucht von Mikro-
organismen oder von Zell- bzw. Gewebekulturen in einem zy-
lindrischen Reaktlonsraum

dadurch gekennzeichnet, daB_ den zylindrischen Reaktionsraum
ein 2zwischen zwei Stirnplatten (3, 4) eingespannter Folien~
schlauch (1) bildet, und da3 die Stirnplatten (3,4) gegebe-
nenfalls vorgesehene Einbautz2n (5,6,7,8) halten.

2. Fermenter nach Anspruch 1.

dadurch . gekennzeichnet, daB an den Follenschlauch (1) bel
der "in >situ"-sterilisatlon ein zylindrischer Stiitzmantel
(10) anlegbar ist.

3. Fermenter nach Anspruch 2,

dadurch gekennzeichhet,_daﬁ der den Folienschlauch (1) bei
einer Sterilisation stabilisierende Stiitzmantel (10) aus
zwel Halbséhalen (41) bes:zeht, die miteinander verbindbar
sind. ’

4. Fermenter nach Anspruch 3,
dadurch gekennzeichnet, das die Halbschalen (41) mltelnander
verschraubt sind.

5. Fermenter nach Anspruch 3,
dadurch gekennzeichnet, daf die Halbschalen (41) durch Hal-

teringe (42) mit Schrauben («3) zusammengehalten sind.

6. Fermenter nach einem der Anspruche 1 bis 5,

dadurch gekennzeichnet, dag die Stlrnplatten (3,4) aus einem

.kreisrunden Deckel (11), iiber den der‘Follenschlauch (1)

35 9ezogen und dessen gréBter AuBendurchmesser etwas groBer als
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der Innendurchmesser des Folienschlauches (1) ist, und einer

iberwurfplatte (11) mit einer zumindest teilweise zylin-

.drischen Ausnehmung bestehen, der:=n Durchmesser etwas grofer

als der Durchmesser des Folienschlauches (1) ist, und in

deren Mantelfliche ein O-Ring (2) eingelegt ist.

7. Fermenter nach Anspruch 6,
dadurch gekennzeichnet, daf de: kreisrunde Deckel (11) im

oberen Teil (16) seiner Mantelfl3che abgeschrigt ist.

8. Fermenter nach einem der Anspriiche 1 bis 5,

dadurch gekennzeichnef, daB die Stirnplatten (3,4) zylin-
drische Platten (32) sind, in dieren Mantelfldche eine Aus-
sparuﬁg zur Aufnahme von zwei elastischen Ringen. (35,36)
vorgesehen sind, die iibereinander liegen und zwischen sich
unter Einwirkung eines andriicklzaren Halterings (33) den

Folienschlauch (1) dicht mit den Stirnplatten verbinden.

9. Fermenter nach Anpruch 8, .
dadurch gekednzeichnet, daB der AuBendurchmesser des den
Folienschlauch (1) unmittelbar spannenden elastischen Rin--

ges (36) etwas grdBer ist als der Innendurchmesser des

Folienschlauchs (1).

25

30

35

10. Fermenter nach einem der Anspriiche 1 bis 9,
dadurch gekennzeichnet, daf in d2am Reaktiqnsraum'(57f axial

‘oder aufleraxial mittels mindes:ens eines weiteren Folien-

schlauchs (52), der axial oder auBeraxial zu dem ersten
Folienschlauch (1) angeordnet ist, mindestens ein weiterer

zylindrischer Raum (56) abgetrénnt'ist-

11. Fermenter nach Anspruch 10,

dadurch gekennzeichnet, daB eine in einem Deckel vorgesehene
Verbindungsleitung den Reaktionsraum (57) und den weiteren

zylindrischeanaum (56) miteinandar verbindet.
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12. Fermenter nach Anspruch 1C oder 11,
dadurch gekennzeichnet, daB dJer weitere Folienschlauch (52)
eine semipermeable Membran ist.

13. Fermenter nach einem der Anspriiche 1 bis 12,
dadurch gekennzeichnet, daff in dem Reaktionsraum =2in Riihr-

organ (9) vorgesehen ist.

14. Fermenter nach einem der Anspriiche 1 bis 13

dadurch_gékennzeichnet, daB die obere Stirnplatte (83) mit
MeB8sonden, Animpfstutzen, pH-Regulationsstutzen, Zufuhrein-
richtung fiir die Begasung, Abluftkiihler und gegebenenfalls
mit einem Uberdruckventil und die untere Stirnplatte mit
einer Kiithleinrichtung (8), einer Heizeinrichtung (7), -
Temperatﬁrmeﬁfﬁhler, einem AblaBventil, ggf. einem Probeent-

nahmeventil und einem Einsteckrohr ausgestattet ist.

15. Fermenter nach einem der Anspriiche 1 bis 14,
dadurch gekennzeichnet, daB der Folienschlauch (1) aus einem
Polyamid besteht.

16. Fermenter nach einem der Anspriiche 1 bis 15,
dadurch gekennzeichnet, daB die Deckel (3, 4) aus Edelstahl
bestehen.

17. Fermenter nach einem der Ansprﬁche 1 bis 16,
dadurch gekennzeichnet, daf der Fermenter in einem Reak-
tionsraum (60) aus Stahl eingebaut ist. '
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